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NF-κB的活化均汇集到 IKK复合体。IKK复合体磷酸化 IκBα，导致 IκBα被泛素
化并最终通过 26S 蛋白酶体降解。IκBα的降解会导致 NF-κB 二聚体的释放，自
由的 NF-κB 二聚体进入细胞核，在细胞核中经过一系列翻译后修饰，NF-κB 二
聚体会结合到相应靶基因的启动子或增强子的κB位点从而发挥转录调控作用。




与 STAT1 或 STAT5 结合来放大 IL-2 或 IFN 依赖的转录。NMI 也能被仙台病毒
诱导，进而结合干扰素调控因子 7并促进干扰素调控因子 7的泛素化降解，因而





的功能却并不明确，因此我们以 HeLa 细胞为研究对象研究 NMI对 NF-κB的调
控。通过一系列实验探究，我们发现 NMI 能够调控 NF-κB 信号通路。HeLa 细
胞在 TNFα刺激时可通过 NF-κB信号通路产生 IL-6，而 NMI能负调控 TNFα诱导
IL-6 的生成。过表达 NMI 能够抑制 NF-κB 的转录活性，并且这种抑制作用在
TNFα刺激时更加明显；当 NMI被敲低后，NF-κB转录活性提高。在机制方面，
NMI、p65和 IκBα形成三聚复合物，但 NMI不能影响 IκBα蛋白的降解，NMI通



















NF-κB is an important cellular transcription factor. NF-κB regulates diverse genes
expression which is involved in many physiological processes such as cell survival
and proliferation, apoptosis, cellular stress response, inflammation and
immune response. Many stimuli activate NF-κB, and most of these diverse stimuli
converge on the IκB kinases (IKK) complexes. Activated IKK phosphorylates IκBα.
The phosphorylated IκBα is then ubiquitinated and further degraded by 26S
proteasome. The degradation of IκBα releases NF-κB dimer and the free NF-κB dimer
enter the nucleus where the NF-κB dimer binds to the promoter or enhancer of the
target genes to regulate the expression of these genes. As NF-κB participates in many
important physiological processes, the dyregulation of NF-κB causes many diseases.
For many years, the NF-κB research is an active field.
NMI is an IFN-inducible protein that interacts with a variety of key transcription
factors, including C-MYC, N-MYC, Max, IFP35, c-Fos and STAT proteins with the
exception of STAT2. NMI can augment IL-2 and IFN-dependent transcription by
enhancing the association of p300/CBP coactivator proteins with STAT1 and STAT5.
It is reported that NMI is induced by Sendai virus, and it interacts with IFN regulatory
factor 7, which promotes the degradation of IFN regulatory factor 7 by uniquitination
and inhibits virus-triggered type I IFN production. In addition, NMI is a negative
regulator of EMT. NMI inhibits the migration of tumor cells. NMI can also retard
tumor cell growth by up-regulating DKK1 which is a component of Wnt/β-catenin
signaling pathway. All these studies suggest that NMI is an important regulatory
protein relevant to inflammation, immune responses and tumorigenesis.
NMI binds to many transcriptional factors and modulates their functions. However,
whether NMI regulates NF-κB activity is unknown. We found that NMI regulates the
activation of NF-κB. HeLa cells produce IL-6 by NF-κB signaling pathway after
TNFα stimulation, and NMI negatively regulates TNFα-induced IL-6 production.
Overexpression of NMI inhibits NF-κB transcriptional activity, and this suppression is















shRNA increased NF-κB transcriptional activity. Mechanistically, NMI, IκBα and p65
form a complex which doesn’t affect the degradation of IκBα but affect the nuclear
transportion of p65. Our findings reveal a new mechanism that controls NF-κB
activity.


























































白来实现。其中 TNFR1 能够活化多条信号通路，包括 NF-κB、AP-1、细胞凋亡，
程序性坏死。TNFR1 胞内包含许多蛋白结合结构域，其中最重要的是死亡结构
域（Death Domain, DD）。
TNFα结合到 TNFR1上，引起 TNFR1 三聚化。TNFR1募集的第一个衔接蛋白
是 TRADD，TRADD是一个包含 DD结构域的蛋白，TNFR1与 TRADD结合通
过 DD结构域相互作用实现。由于 TNFR1 缺少 TRAF结合结构域，因此 TRADD
作为衔接蛋白通过其 TRAF结合域募集 TRAF2至 TNFR1[2]。此外 TRADD还招
募另一个关键蛋白 RIP1[3]。除了 TRAF2，TRAF5 也可能参与 NF-κB信号通路，
但是 TRAF5 只结合 RIP1不能结合 TRADD[4]。TRAF2和 TRAF5 功能存在冗余，
只敲除 TRAF2 或 TRAF5 并不能抑制 NF-κB 的活化，只有同时敲除两者才能抑
制 NF-κB的活化[4, 5]。尽管 TRAF2不存在时，TRAF5 能够代替 TRAF2 的功能，
但是目前普遍认为主要是TRAF2通过TRADD被招募至复合体 I。TRAF2和RIP1
被招募至 TNFR1 上是独立过程，两者中敲除任意一个不影响另一个的募集[6]。
尽管 TRAF2 含有 RING 结构域，并且 RIP1 的泛素化需要 TRAF2[7]，但是现在
认为 TRAF2 直接负责 RIP1 的泛素化是不正确的，因为 TRAF2 的 RING结构域
缺少结合 Ubc13的关键氨基酸[8]。cIAP1和 cIAP2含有 RING结构域，因此可以
作为 E3 泛素连接酶[9]。TRAF2 能够募集并结合 cIAP1 和 cIAP2，cIAPs 为活化
IKK复合体所必需[10, 11]，所以 TRAF2调控 RIP1 泛素化可能是通过 cIAPs。cIAPs
除了可以作为 E3泛素连接酶外，它还负责线性泛素链组装复合体的募集，线性
泛素链组装复合体由 HOIL-1、HOIP[12]和 Sharpin[13, 14]构成。cIAP1/cIAP2 与 Ubc5
共同作用催化 RIP1 形成 K63多聚泛素链，并且需要 TRAF2 参与，cIAPs 和 Ubc5
催化形成的泛素链并不仅限于 K63 泛素链[9, 10]。RIP1 在第 377位赖氨酸形成的
K63泛素链是募集 TAK1复合体和 IKK复合体所必需[15, 16]。TAB2和 TAB3 都含
有一个保守的锌指结构称为 NZF（zinc finger motif），NZF是泛素结合域，TAB2
和 TAB3的NZF优先结合K63多聚泛素链并且在NZF区发生点突变会破坏结合
泛素的能力[15]。IKK复合体的调控亚基 NEMO也是泛素结合蛋白，NEMO的泛















这两个泛素结合域赋予 NEMO 结合 K63 多聚泛素链的能力[18]。TAB2/3 结合到
K63多聚泛素链导致 TAK1在第 187位苏氨酸发生自磷酸化而活化。随后，TAK1
磷酸化 IKKβ第 177位和 181位的丝氨酸引起 IKKβ活化，这一过程仍然需要 K63
多聚泛素链[19]。IKKβ随后磷酸化 IκBα的第 32位和 36位的丝氨酸，IκBα包含所
有 IκBs 的保守序列 DS*GXXS*，被磷酸化的 IκBα被 SCF-βTrCP 复合体识别，
并催化形成 K48多聚泛素化链，进而通过 26S蛋白酶体降解并释放 NF-κB二聚
体[20]，随后游离的 NF-κB二聚体进入细胞核发挥转录调控作用。
图 1.1 TNFR信号通路
Fig.1.1 TNFR Signaling pathway
注：此图引自 Junying Yuan. , Control of Life-or-Death Decisions by RIP1 Kinase, 2014
此外，TNFα结合 TNFR 还能引发细胞发生凋亡和程序性坏死。衔接蛋白
TRADD能招募 FADD和 Caspase8 构成复合体 II。Caspase8 在复合体 II中通过
自切割而活化，Caspase8 切割下游 Caspase3和 Bid，最终导致细胞发生凋亡。此
外，当细胞中 Caspase8的活性被抑制时，某些特定类型的细胞会发生程序性坏
死。RIP1能够通过 RHIM 结构域招募 RIP3，RIP3 是凋亡和程序性坏死的分子开



















因子 IL-1的结合，胞内含有与 TLR 相同的 TIR 结构域。基于 IL-1的结合，IL-1RI
与 IL-1受体辅助蛋白（IL-1RAcP）相互作用形成受体复合体[27]。随后，含有 TIR
结构域的衔接蛋白MyD88被招募至受体复合物上，由此引起 IL-1 受体相关激酶
1（IRAK-1）和衔接蛋白 Tollip转移至 IL-1RI受体复合物上[28, 29]。IRAK-1 是一
个含有多结构域的激酶，N末端是死亡结构域（DD）[30]，中间是由富含脯氨酸、
丝氨酸、苏氨酸区（ProST区）和丝氨酸/苏氨酸激酶结构域构成，C末端包含三
个能与 TNF受体关联因子 6（TRAF6）结合的结构域[31, 32]。其中 N末端的死亡
结构域负责 IRAK-1 与同样含有 DD结构域的 MyD88 的相互结合[30]。除此之外，
TRAF6 和 IRAK-4 也被招募到受体复合体构成复合体 I[30, 33]。TRAF6 是 TRAF
超家族中的一员，其由 RING结构域，五个锌指结构，保守 TRAF结构域组成。
其中 N 末端的 RING 结构域具有泛素连接酶的活性，C 末端的 TRAF 结构域负
责 TRAF6 的多聚化形成。IRAK-4 通过自磷酸化其激活环中的第 342 位和 345
位苏氨酸、第 346位的丝氨酸来获得激酶活性[34]。活化后的 IRAK-4 引起 IRAK-1
活化环中的第 209位和 387位苏氨酸发生磷酸化，由此 IRAK-1获得激酶活性[31]。
随后 IRAK-1 通过自磷酸化其 ProST区而变得过度磷酸化，导致其与MyD88 和
Tollip分离，但其仍与下游信号分子 TRAF6 相连[30, 35]。IRAK-1 的激酶活性并不
是活化 NF-κB所必需。
从受体复合体解离后， IRAK-1-TRAF6 复合体与预先存在膜上的 TAK1-
TAB1-TAB2/TAB3 复合体相结合形成复合体 II[36]。在此 IRAK-1 被 Pellino 催化
形成 K63 泛素链并进一步转化形成 K48泛素链导致 IRAK-1 降解，同时 Pellino
被 IRAK-1 磷酸化，磷酸化的 Pellino 形成 K48 泛素链并被降解 [37, 38]。随后
TRAF6-TAK1-TAB1-TAB2/3复合体转移至细胞质。在细胞质中，TRAF6 和泛素
结合酶复合体 Ubc13/Uev1A 结合形成复合体 III，Ubc13/Uev1A 协同 TRAF6 的
RING指催化 TRAF6 第 124位赖氨酸形成 K63 多聚泛素链[39]。TAB1，TAB2，
TAB3都是TAK1的调控分子[40, 41]，但TAB1不能识别多聚泛素链，但能调控TAK1
的激酶活性。TAB2 和 TAB3 含有两个泛素结合区：N末端 CUE区和 C末端 NZF















K63泛素链会引起 TAK1 的活化[40, 41]，随后 TAK1 磷酸化 IKKβ活化环中第 177




Figure1.2 IL-1R Signaling pathway
注：此图引自 L. Verstrepen. ,TLR-4, IL-1R and TNF-R signaling to NF-kB:variations on a common theme, 2008
此外，细胞中还存在不依赖 TAK1 的活化途径。其中 TAK1 的替代者之一是
MEKK3，因为MEKK3 缺失的细胞展现出 NF-κB活化受损，只有同时敲除 TAK1
和MEKK3 才能完全抑制 IKK磷酸化。基于 IL-1的结合，IRAK-1 和 TRAF6 与
MEKK3 相互作用，引起 IKKγ磷酸化和 IKKα活化。活化的 IKKα磷酸化 IκBα，
经 IKKα磷酸化的 IκBα并不能被 SCF-βTrCP 识别，因而不能通过蛋白酶体降解
[42]。磷酸化的 IκBα仍能和 NF-κB二聚体解离，解离的 NF-κB 二聚体得以进入细
胞核。TAK1 另一个替代者是蛋白激酶 C（PKC），因为敲除 PKCs或其结合蛋



















的结构主要是存在 TIR 结构域。TLR4 是目前研究最为广泛的受体，它在激活
NF-κB上和 IL-1R存在许多相似之处。
LPS 与 LPS 结合蛋白（LBP）形成的复合体结合到细胞膜上 CD40，CD40 将
LPS 传递至 MD2 和 TLR4。与 IL-1R 直接募集 MyD88 不同的是，MyD88 通过
TIRAP（Mal）被募集到 TLR4 受体上[44, 45]。Mal 含有 PIP2 结合结构域，负责
Mal转运至细胞膜，MyD88 通过 TIR 结构域与 Mal结合从而被招募至受体上[46]。
除 Tollip，IRAK1，IRAK4，TRAF6 外，BCL10 通过结合 IRAK1 也被招募到受
体上，由此形成复合体 I[47]。在复合体 I中，IRAK1 活化后与受体解离，并与膜
上 TAK1复合体相互作用构成复合体 II。在复合体 II 中，IRAK1与 Pellino2结合
并被泛素化降解，Pellino2并不被降解而是与 BCL10 结合。此后，复合体离开细
胞膜移至细胞质中。在细胞质中，TRAF6、TAK1 复合体、MALT1、BCL10、
Pellino2、Ubc13/Uev1A 构成复合体 III。TRAF6 在 Ubc13/Uev1A 辅助下自身发
生 K63泛素化，TAB2/TAB3通过结合在 K63泛素链引起 TAK1活化，TAK1进
一步活化 IKK复合体，IKK复合体活化到导致 IκBα降解，最终引起 NF-κB二聚
体活化。TLR4 还能通过招募 TRAM（TRIF-related adapter molecule）和 TRIF（TIR
domain-containing adapter-inducing IFNβ）来激活 MyD88 非依赖途径的 NF-κB 活

















Figure1.3 TLR4 Signaling pathway
注：此图引入 L. Verstrepen. ,TLR-4, IL-1R and TNF-R signaling to NF-kB:variations on a common theme, 2008
1.1.2非经典通路
TNF受体超家族中的部分成员可以诱导依赖 IKKα 的非经典NF-κB信号通路，
例如 Fn14、CD27、BAFF-R、CD40和 LTβR 等，其中以 CD40和 LTβR 为典型
代表，非经典 NF-κB信号通路是 NF-κB信号通路重要组成部分。非典型 NF-κB
信号通路不需要 IKKβ和 NEMO，而是严重依赖 IKKα二聚体；不涉及 IκBα降解，
主要部分水解 p100产生 p52；主要活化 RelB/p52 二聚体而非 p65/p50二聚体。
蛋白酶体部分水解 p100 不仅产生 p52，而且破坏 p100 的抑制功能从而使得
p52/RelB二聚体得以入核[48]。
非经典途径主要依赖 IKKα二聚体，而 IKKα二聚体的上游激酶是 NIK。在静
息状态细胞中，激酶 NIK 处于活化状态，但是其很快被降解，因此胞内含量十
分低。TRAF3 持续结合 NIK 并负责 NIK 的泛素化和降解[49]。TRAF3 的丢失将
导致 NIK 稳定与累积，因此造成非经典途径的持续活化[50]。尽管 NIK 对 TRAF3
的亲和性较高，但最初认为 NIK 是 TRAF2 的结合蛋白[51]。缺失 TRAF2 也会导















响 NIK 的积累，因此丢失 TRAF2[54]或 TRAF3[55]都将导致 NIK 的积累。尽管所
有的 TRAF 蛋白都有 E3 泛素连接酶的活性，但是 TRAF3 并不能直接泛素化
NIK[56]。通过 cIAP 抑制剂和敲除细胞系发现 cIAP1 和 cIAP2 负责 NIK 在非刺激
状态下的泛素化降解[57, 58]。因此，TRAF2 作为平台将结合在 TRAF3 上的 NIK
与 cIAP1/2联系在一起[59]，最终引起 NIK降解。
图 1.4 非经典信号通路
Figure1.4 Noncanonical Signaling pathway
注：此图引入Matthew S. Hayden., Regulation of NF-κB by TNF family cytokines, 2014
当细胞受到刺激后，TRAF2被募集到受体复合物上，导致 TRAF3 被泛素化降
解[71]，TRAF3 的降解是 cIAP1/2 借助于 TRAF2并以一种未知的方式降解[60]。尽
管 TRAF2和 cIAP1/2在NIK降解时发挥作用，但两者也是诱导累积NIK所必需。
最早是通过酵母双杂交实验证实 IKKα是 NIK 的结合蛋白，随后发现 NIK 能够磷
酸化 IKKα[61, 62]。NIK不仅能活化 IKKα，而且促进 IKKα与其底物 p100的结合[63]。
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